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(57) Abstract: The invention relates to compounds of formula (I), wherein; either A' or A^ represents CONH2. and the other radical 
A^ or A* represents hydrogen, chlorine, fluorine, bromine, iodine Cj-C^ alkyl, OH, nilro, CF3. CN, NRl^R*^ NH-CO-R^^, O-C1-C4 
allcyl; X' can repre.<;ent N and C-R^; independent of X\ can represent N and C-R^; R^ can represent hydrogen, Ct-C^ alkyl, C1-C4 
alkyl-phenyl, phenyl; B can represent an unsaturated, saturated or partially unsaturated monocyclic, bicyclic or tricyclic ring having 
a maximum of 15 carbon atoms, an unsaturated, saturated or partially unsaturated monocyclic, bicyclic or tricyclic ring having a 
maximum of 14 carbon atoms and 0 to 5 nitrogen atoms. 0 to 2 oxygen atoms or 0 to 2 sulfur atoms, which can each still be substituted 
with an R'* and a maximum of 3 of the same or different radicals R^, and; R*, R**, R-, R**-R^3 have the meanings as cited in Claim 
No. 1. The invention also relates to the tautomeric forms, and possible enantiomeric and diastereomeric forms of said compounds, 
to the prodrugs thereof and to their use as PARP inhibitors. 

(57) Zusammenfassung: Die Erlindung betrifft Verbindungen der Formel (I) worin entweder A* oder A^ CONH2 ist und der jeweils 
andere Rest A^ oder A» Wasserstoff, Chlor, Fluor. Brom, Jod, Ci-Cg- Alkyl, OH. Nitro, CF3, CN, NR»»R»2, NH-CO-Rl^ O^Ci Ci- Al- 
kyl ist, und N und C-R- sein karni und X^ unabhSngig von X*. N und C-R^ sein kann und R^ Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, C1-C4-AI- 
kyl-Phcnyl, Phenyl bedeuten und B einen ungesiittigten, gesattigten oder partial-ungesattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit 
maximal 15 Kohlenstoffatomen, einen ungesattigten, gesattigten oder parti al-ungesattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit 
maximal 14 KohlenstofFatomen und 0 bis 5 Stickstoffatomen, 0 bis 2 Sauerstoffatomen bzw. 0 bis 2 Schwefelatomen bedeuten kann, 
die jeweils noch mit einem R* und maximal 3 gieichen oder verschiedenen Resten R^ substituiert sein konnen, und R\ R*. R^, R"-R*^ 
die im Anspnich 1 angegebene Bedeutung aufweisen sowie ihre tamomeren Formen, mOglichen enantiomeren und diastereomeren 
Foimen. und deren IVodrogs, sowic dcrcn Vcrwcndung als PARP-Inhibitoren. 
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HETEROZYKLISCHE VERBINDUNGEN OND DEREN ANWENDUNG ALS PARP-INHIBITOREN 
Beschreibung 

^ Die vorliegende. Erfindung betriff t neuartige heterozyklische Ver- 
bindungen, ihre Herstellung und die Verwendung als Inhibitoren 
des Enzyitis Poly (ADP-ribose) polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) 
zur Herstellung von Arzneimitteln . 

Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) bzw. wie es auch genarmt 
wird Poly (ADP-ribose) synthase (PARS) stellt ein regulator isches 
Enzym dar, das in Zellkernen gefunden wird (K. Ikai et al . , 
J Histochem. Cytochem. 1983, 31, 1261-1264). Man nimmt an. 

15 daS PARP eine Rolle bei der Reparatur von DNA-Briichen spielt 

(M S Satoh et al.. Nature 1992, 356, 356-358). Schadigungen oder 
Bruche der DNA-Strange aktivieren das Enzym PARP. das. wenn es 
aktiviert ist, die t)bertragung von ADP-Ribose aus NAD katalysiert 
(S Shaw, Adv. Radiat. Biol., 1984, 11, 1-69). Dabei wird 

20 Nikotinamid aus NAD freigesetzt. Nikotinamid wird unter Verbrauch 
des EnergietrSgers ATP von anderen Enzymen wieder in NAD umge- 
wandelt. Eine Uberaktivierung von PARP hatte dementsprechend 
einen unphysiologisch hohen Verbrauch von ATP zur Folge und dies 
fuhirt im Extremfall zu Zellschadigungen und Zellcod. 

25 

Es ist bekannt, daS Radikale wie Superoxid-Anion , NO und 
Wasserstoffperoxid in Zellen zu DNA-SchSdigungen fiihren konnen 
und damit PARP aktivieren. Die Bildung von groBen Mengen an 
Radikalen wird bei einer Reihe von pathophysiologischen Zu- 
30 standen beobachtet und man geht davon aus, daE diese Anhaufung 
von Radikalen zu den beobachteten Zell- bzw Organschaden fOhren 
Oder bei tragen. Dazu zahlt von zuiti Beispiel ischamische Zustande 
von Organen wie im Schlaganf all , Herzinfarkt (C. Thiemermann 
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1997, 94, 679-683) oder 
35 ischamie der Nieren, aber auch Reperf usionsschSden wie sie zum 
Beispiel nach der Lyse von Herzinfarkt auftreten (s. oben: 
C. Thiemermann et al . ) . Die Hemmung von dem Enzym PARP konnte 
demzufolge ein Mittel sein, um diese Schaden zum mindestens zum 
Teil zu verhindern oder abzumildern. PARP- Inhibitor en konnten 
40 somit ein neues Therapieprinzip zur Behandlung von eine Reihe 
von Kran)cheiten darstellen. 

Das Enzym PARP beeinflufit die Reparatur von DNA-Schaden und 
konnte somit auch in der Therapie von Krebs-Erkrankungen eine 
45 Rolle spielen, da in Kombination mit cytostatisch wirksamen 
Stoffen ein heheres Wirkpotential gegenxiber Tumorgewebe be- 
obachtet wurde (G. Chen et al. Cancer Chemo. Pharmacol. 1988, 
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22, 3 03) . Nicht limitierende Beispiele fur Tumore sind Leukamie, 
Glioblastome, Lymphbme, Melanome, Maitima- und Zervikalkarzinome . 

Zudem wurde gefunden, da£ PARP-Inhibitoren immiino suppressive 
5 Wirkung 2eigen konnen (D. Weltin et al . Int. J. Immimopharroacol . 
1995, 17, 265-271) . 

Es wurde ebenfalls entdeckt, daB PARP bei Immunol ogischen 
Erkrankungen bzw. Krankeiten, in denen das Immunsystem eine 

10 wichtige Rolle spielt, wie zum Beispiel rheumatoide Arthritis 
xind septischer Schock, involviert ist, und da£ PARP-Inhibitoren 
einen gunstigen Effekt auf den Krankheitsverlauf zeigen konnen 
(H. Kroger et al. Inflammation 1996, 20, 203-215; W. Ehrlich 
et al. Rheumatol. Int. 1995, 15, 171-172; C.Szabo et al . , Proc . 

15 Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 3867-3872; S. Cuzzocrea et al . 
Eur. J. Pharmacol. 1998, 342, 67-76). 

Weiterhin zeigte der PARP-Inhibitor 3-Aminobenzamid protektive 
Effekte in einem Modell fur den Kreislauf schock (S. Cuzzocrea 
20 et al., Br. J. Pharmacol. 1997, 121, 1065-1074). 

Ebenfalls gibt es experimentelle Hinweise, dass Inhibitoren des 
Enzymes PARP als Mittel zur Behandlung von Diabetes mellitus 
nutzlich sein konnten (V. Burkart et al. Nature Med. 1999, 5, 
25 314-319) . 

Unter PARP im Sinne der Erfindung, werden auch Isoenzyme des 
oben beschriebenen PARP-Enzyms verstanden. Solche Isoenzyme 
sind z.B. PARP II und PARP III, wie in W099/64572 beschrieben. 

30 

Imidazopyridine bzw. Derivate dieser bizyklischen Verbindung 
stellen eine chemische Klasse dar, die vielfach in der 
organischen Synthese Verwendung fand. Ebenso sind bereits 
Derivate beschrieben worden, in denen ein Imidazopyridin 

35 am 6-Ring eine Carbons aure ami d-Gruppe tragt . In De 2025427, 
DE 2611665, J. Reisch et al . , J. Heterocycl. Chem. 1990, 27, 
287-189 und Y. et al . , J. Med. Chem. 1998, 41, 564-578, wurden 
Imidazopyridine hergestellt, die in 4-Stellung Carbonsaureamid- 
Gruppen tragen, die aber weiter am Carbonsaureamid-Stickstof f- 

40 Atom substituiert sind, und in 2-Stellung entweder nicht oder 
nur mit einfachen Res ten wie Methyl substituiert sind. 

Imidazopyridine, die in 7-Stellung eine Carbonsaureami d-Gruppe 
tragen, sind wenig bekannt . Lediglich in Teulade et al . Eur. 
45 J. Med. Chem. Chim. Therap . 197 9, 13, 271 ist das 1-Nitro- 
imidazotl, 2-a]pyridin-7-carbonsaureamid hergestellt worden. 
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Imidazopyridine, die in 6- und in 5-Stellung eine Carbonsaure- 
amid-Gruppe tragen sind bereits mehrfach beschrieben worden. So 
sind hier auch Derivate bekannt, die in 2-Stellung aromatische 
Range tragen, Diese Verbindungen und weitere Derivate sind in 
5 L. Fisher et al . J. Med. Chem. 1972, 15, 982, Buu-Hoi et al . 

Bull. Soc. Chim Fr. 1961, 1344, und O.K. Kim et al . Bioorg . Med. 
Chem. Lett. 1997, 7, 27, beschrieben worden. In Buu-Hoi (siehe 
oben) und In BE 620141 wurden 2-Phenyl-imidazo [ 1 , 2-a] pyridine be- 
schrieben, die in 6- bzw. 7-Stellung eine Carbonsaureamid-Gruppe 
10 tragen. In keinen der obigen Literaturzitate ist jedoch ein Hin- 
weis zu finden, dafi derartige Verbindungen eine therapeutische 
Verwendungsmoglichkeit haben konnen, die dadurch gegeben ist, dai^ 
diese Verbindungen Enzyme wie PARP hemmen. 

15 Es wurde weiterhin uberraschenderweise gefunden, daS hetero- 

zyklische Verbindungen wie zum Beispiel Imidazopyridin-Derivate 
gut wirksame Inhibitoren fiir das Enzym PARP darstellen. Des 
weiteren wurde gefunden, dass die erf indungsgemaEen Imidazo- 
[1, 2-a]pyridin-Derivate, die in 4- bzw. 8-Stellung eine primare 

20 Carbonsaureamid-Gruppe tragen, im Vergleich zu den Stellungs- 
isomeren, die in 6- bzw. 7-Stellung eine Carbonsaureamid-Gruppe 
tragen, zum Beispiel in Buu-Hoi (siehe oben) \ind in BE 620141, 
gute Wirkscimkeit in der Hemmung des Enzyms PARP zeigen, wogegen 
die Stellungsisomere nur sehr schlecht oder iiberhaupt nicht wirk- 

25 sam sind. 

In der vorliegenden Erfindung werden neue heterozyklische Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel X beschrieben, die potente PARP- 
Inhibitoren darstellen. 

30 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind heterozyklische 
Verbindungen der allgemeinen Formel I 



35 




(0 



A2 



40 worin 

entweder A^ oder A^ 

CONH2 ist und der jeweils andere Rest A^ oder A^ Wasserstoff , 
Chlor, Fluor, Brom, Jod, Ci-Cs-Alkyl, OH, Nitro, CF3 , CN, 
45 NR13-R12, jsjH-CO-R^^^ 0-Ci-C4-Alkyl ist, und 



N und C-r2 sein kann und 
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X2 unabhangig von , N und C-R^ sein kann und 

r2 wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, C 1-C4 -Alky 1- Phenyl , Phenyl und 

5 Ri Wasserstoff, Chlor, Fluor. Brom, Jod, Ci-Cs-Alkyl, OH, Nitro, 
CF3, CN, NRiiRi2^ NH-C0-Rl3^ 0-Ci-C4-Alkyl , wobei R^^ und Rl2 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl bedeuten 
und Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkyl-Phenyl oder Phe- 
nyl bedeuten, und 

10 

B einen ungesattigten , gesattigten oder partial-ungesatt igten 
mono-, bi- oder tricyclischen Ring rait meiximal 15 Kohlen- 
stoffatomen wie zum Beispiel Phenyl, Naphthalin, Tetrahydro- 
naphthalin, Indan, Carbazol, Fluoren, Cyclohexan, einen unge- 

15 sattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten mono-, bi- 

oder tricyclischen Ring mit maximal 14 Kohlenstof fat omen und 
0 bis 5 Stickstof f atomen, 0 bis 2 Sauerstof f atomen bzw. 
0 bis 2 Schwef elatomen wie zum Beispiel Pyridin, Thiophen, 
Chinolin, Chinoxalin, Furan, Imidazol, Pyrrol, Indol , Benz- 

20 imidazol, Pyrimidin, Pyrazin, Benzofuran, Benzothiophen, 

Thiophen, Chinaxolin und Isoxazol bedeuten kann, die jeweils 
noch mit einem R^ und maximal 3 gleichen oder verschiedenen 
Resten R^ substituiert sein konnen, und 

25 r4 Wasserstoff und - (D) p- (E) g- (F^) q-G^- (F2 ) (G2) -G^ bedeutet, wo- 
bei 

D S, NR*^ und O 

E Phenyl, ~^ , -SO2-, -SO2NH-, -NHCO- , -CONH, 

-NHSO2- ujid, 

s 0 und 1 und 

35 

G^ eine Bindung bedeutet oder einen ungesattigten, gesattigten 

Oder partial-ungesattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring 
mit maximal 15 Kohlenstof fat omen, einen ungesattigten, gesat- 
tigten Oder partial-ungesattigten mono-, bi- oder tricycli- 

40 schen Ring mit maximal 14 Kohlenstof f atomen und 0 bis 5 

Stickstof f atomen, 0 bis 2 Sauerstof f atomen bzw. 0 bis 2 
Schwef elatomen bedeuten kann, die jeweils noch mit maximal 3 
unterschiedlichen oder gleichen Resten R^ substituiert sind, 
und ein oder zwei Kohlenstof f- bzw. Schwef el- Atome auch ein 

45 oder zwei =0-Gruppen tragen konnen, und 

g2 NR41r42 und 
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Oder eine Bindung bedeutet und 

einen \mgesattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten 
15 mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 15 Kohlenstof- 

fatomen, einen \ingesattigten, gesSttigten oder partial -unge- 
sattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 14 
Kohlenstof f atomen und 0 bis 5 Stickstof f atomen, 0 bis 2 Sau- 
erstof f atomen bzw. 0 bis 2 Schwef elatomen bedeuten kann, die 
20 jeweils noch mit maximal 3 unterschiedlichen oder gleichen 

Rest en R^ substituiert sind, und ein oder zwei Kohlenstoff- 
bzw. Schwef el-Atome auch ein oder zwei =0-Gruppen tragen kon- 
nen, oder Wasserstoff bedeutet, und 

25 p 0 und 1 bedeuten kann xind 

eine Ci-Cs-Alkylkette sein kann \md 

f2 \inabhangig von die gleiche Bedeutung wie F^ besitzt 

30 

q 0 und 1 sein kann und 

r 0 und 1 sein kann und 

35 R41 Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl , C i-C e-Alkyl- Phenyl , Phenyl, wobei 
jedes Kohlenstof f atom der Alkylketten und die Phenyl-Ringe 
noch maximal zwei Reste R^ tragen konnen, und (CH2)t~K und 

R42 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, -COa-R^, -CO-Ra , -SO2-RQ, -{C=NH)-r8 
40 und -(C=NH)-NHR8 und 

r43 Wasserstoff und Ci-C4-Alkyl und 



t 1,2,3,4 und 

45 
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K NR^lR^2^ NRil--Ci-C4-Alkyl-Phenyl, Pyrrolidin, Piperidin, 

1,2,5, 6-Tetrahydropyridin, Morpholin, Homopiperidin , Homopi- 
perazin, Piperazin, die noch mit einem Ci-Cg-Alkyl-Rest oder 
noch mit einem Ci-Cs-Alkyl-Phenyl-Rest und der Phenylrest noch 
5 mit maximal zwei R^^ substituiert sein konnen, und 

r5 Wasserstoff, Chlor , Fluor, Brom, Jod, Ci-Cg-Alkyl, OH, Nitro, 
CF3, CN, NRiiRi2, NH-CO-R13, O-Ci-C^-Alkyl 

10 Rfi Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, Ci-Ce-Alkyl, OH, Nitro, 
CF3, CN, NR11r3-2, nh-CO-R13^ 0-Ci-C4-Alkyl . 

R'^ Wasserstoff , Ci-Ce-Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit bis 
zu zwei gleichen oder verschiedenen Resten R"^^ substituiert 
15 sein kann, und ein Amin NR^^R^^ oder ein zyklisches gesattig- 

tes Amin mit 3 bis 7 Gliedem, das noch mit einem Alkyl-Rest 
Ci-Ce-Alkyl substituiert sein kann, wobei die Reste R^^, R^^ 
und R^^ in K, R^ , R^ und R'^ unabhangig voneinsuider die gleiche 
Bedeutxing cuinehmen konnen wie in R^, \xnd 

20 

r71 oh, Ci-Ce-Alkyl, 0-Ci-C4-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF3, 
Nitro, NH2, und 

r8 Ci-Cs-Alkyl, CF3, Phenyl, C 1-C4 -Alky 1- Phenyl , wobei der Ring 
25 noch mit bis zu zwei Resten R^^ sxibstituiert sein kann, und 

R81 oh, Ci-Cs-Alkyl, 0-Ci-C4~Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF3 , 
Nitro, NH2, und 

30 r9 Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, Ci -C 4 -Alkyl -Phenyl , C02-Ci-C4-Alkyl- 
Phenyl, C02-Ci-C4--Alkyl , -S02-Phenyl, -COR^ und Phenyl, wobei 
die Phenyl -Ringe noch mit bis zu zwei gleichen oder verschie- 
denen Resten R^^ substituiert sein konnen, und 

35 R91 oh, Ci-Cg-Alkyl, 0-Ci-C4-Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF3 , 
Nitro und NH2 

sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und 
diastereomeren Formen, und deren Prodrugs. 

40 

Die Reste z.B. R^ , R^-, Ri2 ^nd R^^ konnen die verschiedenen Bedeu- 
tungen \inabhangig voneinander und unabhangig von der jeweiligen 
Bedeutung bei einem anderen Rest (z.B. A^, R^, R^ etc) annehmen. 



45 
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Unter Cx-Cy-Alkyl wird iiraner soweit mogiich verzweigtes und 
unverzweigtes Cx~Cy-Alkyl verstanden. UnverzweigtesC Alkyl ist be- 
vorzugt . 

5 Bevorz\agt werden die Verbindungen der Formel I, wobei 







ein N-Atom darstellt und 






CH darstellt und 


10 










Wasserstoff ist und 




Al 


CONH2 darstellt und 


15 


A2 


Wasserstoff darstellt und 




alle 


anderen Variablen die obige Bedeutung haben. 




Besonders bevorzugt werden die Verbindungen der Formel I, wobei 


20 








xi 


ein N-Atom darstellt und 




X2 


CH darstellt und 


25 


Rl 


Wasserstoff ist und 




Al 


CONH2 darstellt und 




A2 


Wasserstoff darstellt und 


30 








B 


Phenyl, Pyridin oder Piperidin darstellt, die jeweils noch 






mit einem Rest R^ und R^ subscituiert sein konnen und 




alle anderen Variablen die obige Bedeutung haben. 


35 


Die 


Verbindungen der Formel I konnen als Racemate, als enantio- 



merenreine Verbindungen oder als Diastereomere eingesetzt werden. 
Werden enantiomerereine Verbindungen gewunscht, kann man diese 
beispielsweise dadurch erhalten, daS man mit einer geeigneten 
optisch aktiven Base oder Saure eine klassische Racematspal tung 
40 mit den Verbindvmgen der Formel I oder ihren Zwischenprodukten 
durchf tihrt . 

Gegenstctnd der Erfindung sind auch zu Verbindungen der Formel I 
mesomere oder tautomere Verbindungen. 

45 
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Bin weiterer Gegenstand der Erf indung sind die physiologisch ver- 
traglichen Salze der Verbindungen I, die sich durch Umsatz von 
Verbindungen I mit einer geeigneten Saure oder Base erhalten 
lassen. Geeignete Sauren und Basen sind zum Beispiei in Fort- 
5 schritte der Arzneimittelf crschung , 1966, Birkhauser Verlag, 
Bd. 10, S. 224-285, aufgelistet. Dazu zahlen zum Beispielj Salz- 
saure, Citronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Phosphor saure, 
Methansulf onsaure, Essigsaure, Ameisensaure , Maleinsaure, Fumar- 
saure usw. bzw. Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid 
10 \ind Tris . 

Unter Prodrugs werden solche Verbindungen verstanden, die 
in vivo in Verbindungen der allgemeinen Formel I metabolisiert 
werden. Typische Prodrugs sind Phosphate, Carbamate von Amino- 
15 sauren. Ester und andere . 

Die Herstellung der erf indungsgemSEen, heterozyklischen Ver- 
bindungen I kann auf verschiedenen Wegen erfolgen. 

20 Die moglichen Synthesemethoden sind im wesentlichen bereits 
bekannt oder orient ieren sich an bekannten analogen Wegen. 
Eine beispielhaf te Methode ist im Syntheseschema 1 auf gef uhrt . 

Syntheses chema 1 




Ein a-Bromketon II und ein 2-Aminopyridin-Derivat III werden zu 
einem Imidazopyridin I' \imgesetzt. Dabei arbeitet man bevorzugt 
45 in polaren Losungsmi tteln wie Ace ton oder Alkoholen, gegebenen- 
falls unter Zusatz von Sauren wie Bromwasserstoff saure , und 
zuerst bei Raum temper a tur und spater bei erhdhter Temperatur, 
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zum Beispiel bis zum Siedepunkt des eingesetzten Losungsmittels . 
Alternativ kann man auch direkt bei erhohter Temperatur arbeiten. 
1st in III X eine NH2-Gruppe, so erhalt man auf dem obigen Wege 
die erf indungsgemafien Verbindxmgen I. 1st dagegen X eine Ester- 
5 gruppe wie OCH2CH3 , so wird I' (X = OCH2CH3) noch in I uberfuhrt. 
Das kann auf zwei Wegen erreicht werden, 

I' (X = OCH2CH3) wird in Gemischen aus polaren L5sungsmitteln wie 
Tetrahydrofuran und Wasser oder in Wasser direkt unter Zusatz von 

10 Sauren wie Salzsaure oder Basen wie Natronlauge oder Lithium- 

hydroxid bei Raumtemperatur oder bei erhShten Temperaturen, maxi- 
mal der Siedetemperatur des Losungsmittels, zu einer Carbonsaure 
I' (X = COOH) hydrolysiert . Diese Carbonsaure I' (X = COOH) kann 
anschlielSend mit ammoniakalischen Losungen, zum Beispiel NH3 in 

15 Alkoholen oder Wasser, in organischen Losungsmitteln, bevorzugt 
in polaren, aprotischen Losungsmitteln wie Tetrahydrofuran und 
Dimethyl formamid, mittels gebrauchlichen Peptid-Kupplungsmethoden 
zum Carbonsaureamid umgesetzt werden, die wie im Schema 1 gezeigt 
die erf indiingsgemaSen Verbindungen I darstellen. Einige Peptid— 

20 Kupplungsmethoden sind zum Beispiel im Houben-Weyl , Methoden der 
Organischen Chemie, 4. Auf 1 . , E5, Kap. V bzw. C.R. Larock, 
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1989, 
Seite 972f. aufgelistet. 

25 Ansonsten kaim man, falls in I' X = O-Alkyl ist, diesen Ester mit 
Aramoniak, bei gegebenenf alls erhohter Temperatur und erhohtem 
Druck, direkt zxim erf indungsgemaSen Amid X umsetzten. Alternativ 
kann man den Ester I' (X = 0-Alkyl) mit Hydrazin in polaren 
Losungsmitteln wie den Alkoholen Butanol und Ethanol oder auch 

30 Dimethyl formamid, bei erhohten Temperaturen, vorzugsweise 80 bis 
130°C, umsetzten, wobei ein Hydrazid I { *X = NHNH2 ) anfallt, das 
danach noch unter reduktiven Bedingungen, wie mit Raney-Nickel in 
Alkoholen xinter Ruckflufi, zum erf indungsgem^fien Amid I reduziert 
werden kann. 

35 

Die in der vorliegenden Erfindung enthaltenen s\ibstituierten, 
heterozyklischen Verbindungen I stellen Inhibitoren des Enzyms 
Poly (ADP-ribose) polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) dar . 

40 Die inhibitorische Wirkung der substituierten, heterozyklischen 
Verbindungen I wurde mit einem in der Literatur bereits bekannten 
Enzymtest ermittelt, wobei als WirkmaiSstab ein Ki-Wert ennittelt 
wurde. Die heterozyklischen Verbindungen I wurden in dieser Weise 
auf Hemmwirkung des Enzyms Poly (ADP-ribose) polymerase oder PARP 

45 (EC 2.4.2.30) gemessen. 
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Die substituierten heterozyklischen Verbindungen der allgemeinen 
Formeln I stellen Inhibitoren der Poly (ADP-ribose) polymerase 
(PARP) bzw. wie es auch genannt wird Poly (ADP-ribose) synthase 
(PARS) dar und konnen somit zur Behandlung \md Prophylaxe von 
5 Krankheiten, die mit einer erhohten iind/oder zu reduzierender En- 
zymaktivitat dieser Enzyme verbunden sind, dienen. 

Die Verbindungen der Formeln I konnen zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Schadigungen nach Ischamien und zur 
10 Prophylaxe bei erwarteten Ischamien verschiedener Organe ein- 
gesetzt warden. 

Die vorliegenden heterozyklischen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I k6nnen danach zur Behandlung und Prophylaxe von neuro- 

15 degenerativen Krankheiten, die nach Ischamie, Trauma (Schadel- 

Hirntrauma) , Massenblutungen, Subarachnoidal-Blutungen und Stroke 
auftreten, und von neurodegenerativen Krankheiten wie multipler 
Infarkt-Dementia, Alzheimer Krankheit, Huntington Krankheit und 
von Epilepsien, insbesondere von generalisierten epileptischen 

20 Anfallen, wie zum Beispiel Petit mal und tonisch-clonische 

Anfalle und partiell epileptischen Anfallen, wie Temporal Lope, 
und komplex-partiellen Anfallen, und weiterhin zur Behandlung 
und Prophylaxe von Schadigungen des Herzens nach cardialen 
Ischamien und Schadigungen der Nieren nach renalen Ischamien, 

25 zum Beispiel der akuten Niereninsuf f izienz , verursacht durch me- 
dikcimentose Therapien wie z.B. bei der Cyclosporin-Behandlung, 
des akuten Nierenversagens oder von Schadigungen, die wahrend und 
nach einer Nierentransplantation auftreten, dienen. Weiterhin 
konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I zur Behandlvmg 

30 des akuten Myocardinf arkts und Schadigungen, die wahrend und nach 
dessen medikamentoser Lyse auftreten (zum Beispiel mit TPA, Rete- 
plase, Streptokinase oder mechanisch mit einem Laser oder Rota- 
blator) und von Mikroinf arkten wahrend und nach Herzklappener- 
satz, Aneurysmenresektionen und Herztransplantationen dienen. 

35 Ebenfalls konnen die vorliegenden Imidazopyridin-Derivate I zur 
BehsLndlung einer Revascularisation kritisch verengter Koronarate- 
rien, zum Beispiel bei der PCTA und Bypass-Operationen, und kri- 
tisch verengter peripherer Arterien, zum Beispiel Beinarterien, 
dienen. Zudem konnen die daB heterozyklische Verbindungen I bei 

40 der Chemotherapie von Tumoren und deren Metastasierung nutzlich 
sein und zur Behandlung von Entziindungen und rheumatischen 
Erkrankungen , wie z.B. rheumatischer Arthritis und auch zur 
Behcindlung von Diabetes mellitus und zur Behandlung des Multior- 
ganversagens , zum Beispiel beira septischen Schock, und zur Be- 

45 handlxing des T^RDS ('acute respiratory dis tress- syndrom" , Schock- 
lunge) dienen. 
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Die erf indungsgemaEen Arzneimittelzubereitungen enthalten neben 
den ublichen Arzneimittelhilf sstof f en eine therapeutisch wirksame 
Menge der Verbindungen I . 

5 Fiir die lokale auSere Anwendung, zum Beispiel in Puder, Salben 
Oder Sprays, konnen die Wirkstoffe in den ublichen Konzen- 
trationen enthalten sein. In der Kegel sind die Wirkstoffe in 
einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,001 bis 
0,1 Gew.-% enthalten. 

10 

Bei der inneren Anwendung werden die Praperationen in Einzeldosen 
verabreicht. In einer Einzeldosis werden pro kg Korpergewicht 0,1 
bis 100 mg gegeben. Die Zubereitung konnen taglich in einer oder 
mehreren Dosierungen je nach Art und Schwere der Erkrankungen 
15 verabreicht werden. 

Entsprechend der gewiinschten Applikationsart enthalten die 

erf indungsgemaSen Arzneimittelzubereitungen neben dem Wirkstoff 

die iiblichen Tragerstoffe \md Verdunnungsmittel , Fur die lokale 

20 aufiere Anwendung konnen pharmazeutisch-technische Hilf sstof fe, 
wie Ethanol, Isopropanol , oxethyliertes Ricinusol, oxethyliertes 
Hydriertes Ricinusol, Polyacrylsaure, Polyethylenglykol , Poly- 
ethylenglykostearat , ethoxylierte Fettalkohole , Paraffinol, 
Vaseline und Wollfett, verwendet werden. Filr die innere Anwendung 

25 eignen sich zum Beispiel Milchzucker, Propylenglykol , Ethanol, 
Starke, Talk und Polyvinylpyrrolidon. 

Femer konnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes 
Hydroxyanisol sowie butyliertes Hydroxytoluol , geschmacks- 
verbessernde Zusatzstof f e , Stabilisierungs- , Emulgier- und 
30 Gleitmittel enthalten sein. 

Die neben dem Wirkstoff in der Zubereitung enthaltenen Stof fe 
sowie die bei der Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen 
verwendeten Stoffe sind toxikologisch unbedenklich und mit dem 
35 jeweiligen Wirkstoff vertraglich. Die Herstellung der Arznei- 
mittelzubereitungen erfolgt in ublicher Weise, zum Beispiel durch 
Vermischung des Wirkstoffes mit anderen ublichen Tragerstof f en 
und Verdiinnungsmitteln . 

40 Die A.rzneimittel2ubereitungen konnen in verschiedenen Appli- 
kationsweisen verabreicht werden, zum Beispiel peroral, 
parenteral wie intraven5s durch Infusion, subkutan, intra- 
peritoneal und topisch. So sind Zubereitungsf ormen wie Tabletten, 
Emulsionen, Infusions- und Inj ektionslosungen. Fasten, Salben, 

45 Gele, Cremes, Lotionen, Puder und Sprays moglich. 
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Beispiel A: Heiranung des Enzyras Poly (ADP-ribose) polymerase oder 
PARP (EC 2.4.2.30) 

Eine 96well Mikrotiterplatte (Falcon) wird rait Histonen (Type 

5 II-AS; SIGMA H7755) beschichtet. Histone werden dazu in Carbonat- 
Puffer (0,05 M NaHCOa; pK 9.4) zu einer Konzentration von 50 ^g/ml 
gelost. Die einzelnen Wells der Mikrotiterplatte werden uber 
Nacht mit je 100 ^il dieser Histon Losung inkubiert. AnschlieEend 
wird die Histon Losung entfernt und die einzelnen Wells mit 

10 200 p.1 einer l%igen BSA (Bovine Seriiiti Albuxnine) Losung in 
Carbonat-Puf f er fur 2 Stunden bei Raum temper a tur inkubiert. 
AnschlieSend wird dreimal mit Waschpuffer (0,05 % TweenlO in PBS) 
gewaschen. Fur die Enzymreaktion werden je Well 50 \ll der Enzym- 
reaktionslSsung (5 p.1 Reaktions-Puf f er (IM Tris-HCl pH 8,0, 

15 100 itiM MgCl2, 10 mM DTT) , 0 , 5 ^1 PARP (c = 0,22 ^g/|ll), 4 M^l 
aktivierte DNA (SIGMA D-4522, 1 mg/ml in Wasser) , 40,5 [il H2O) 
mit 10 jil einer Inhibit or losung fur 10 Minuten vorinkubiert . Die 
Enzymreaktion wird durch Zugabe von 40 \il einer Substratlosung 
(4 ^1 Reaktion-Puffer (s.o.), 8 \ll NAD-Losung (100 ^iM in H2O) , 

20 28 ^il H2O) gestartet. Reaktionszeit ist 20 Minuten bei Raxjim- 
temperatur. Die Reaktion wird durch dreimaliges Waschen mit 
Waschpuffer (s.o.) gestoppt . Anschliefiend folgt eine einstundige 
Inkubation bei Raumtemperatur mit einem spezifischen Anti-Poly- 
ADP-Ribose Antikorper inkubiert. Als Antikorper wurden ein mono- 

25 klonaler anti-Poly- (ADP-ribose) Antikorpern ''^lOH" (Kawamaitsu 
H et al. (1984) Monoclonal antibodies to poly (adenosine di- 
phosphate ribose) recognize different structures. Biochemistry 
23, 3771-3777) verwendet . Polyklonale Antikorper konnen ebenso 
verwendet werden. 

30 

Die Antikorper wurden in einer 1:5000 Verdunnung in Antikorper- 
Puffer (1 % BSA in PBS; 0,05 % Tween2 0) eingesetzt . Nach drei- 
maligem Waschen mit Waschpuffer folgt eine einstundige Inkubation 
bei Raumtemperatur mit dem sekundarem Antikorper. Hisr wurden fur 

35 den monoklonalen Antikorper ein anti-Maus-IgG gekoppelt mit Per- 
oxidase (Boehringer Mannheim) und fur den Kaninchen Antikorper 
ein anti-Rabbi t-IgG gekoppelt mit Peroxidase (SIGMA A-6154) je- 
weils in einer 1:10000 Verdunnung in Antikorperpuf f er verwendet. 
Nach dreimal igem Waschen mit Waschpuffer er folgt die Farbreaktion 

40 \inter Verwendung von 100 ^il/Well Farbreagenz (SIGMA, TMB-Fertig- 
mix, T8540) fur ca. 15 min . bei Raumtemperatur. Die Farbreaktion 
wird durch Zugabe von 100 jil 2M H2SO4 gestoppt. Danach wird sofort 
gemessen (450 nm gegen 620 nm; ELISA Flatten Lesegerat "Easy 
Reader" EAR340AT, SLT-Labinstruments , Osterreich) . Der IC50- 

45 Wert eines zu messenden Inhibitors liegt bei der Inhibitor- 
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konzentration, wo eine halbmaximale Farbkonzentrationsanderung 
auf tritt . 

Test von PARP- Inhibit or en in einem zellularen Assay 

5 

Z\am Test der Wirkixng von PARP-Inhibitoren werden eukaryontische 
Zellinien mit Chemikalien so behandelt, daE die DNA der Zeilinie 
geschadigt und dadurch das in den Zellen vorhandene PARP-Enzym 
aktiviert wird. Durch die Aktivierung des Enzym werden Ketten 

10 von poly-ADP-Ribose (PAR) auf Proteinen gebildet. Diese Ketten 
werden von einem spezifischen Antikorper gebunden. Dieser wird 
wiederum von einem zweiten Antikdrper gebunden, der mit einer 
fluoreszenten Markierung versehen ist. Die Fluoreszenz wird mit 
einem Fluoreszenzscanner gemessen und verhalt sich zur Aktivitat 

15 des Enzyms PARP proportional . PARP-Inhibi tor en lassen sich an 
einer Abschwachung des Fluoreszenzsignals erkennen. Um Ver- 
falschungen der Ergebnisse durch \interschiedliche Zellzahlen zu 
verhindern, wird die DNA der Zellen mit einem weiteren Farbstoff 
markiert und dessen Fluoreszenz ebenfalls im Fluoreszenzscanner 

20 bestimmt. 

400000 Zellen der humanen Zeilinie C4I werden in Zellkultur- 
platten mit 24 KavitSten in RPMI -Medium mit 10 % fotalen Rinder- 
serum bei 37°C, 5 % CO2 bis zum Erreichen eines dichten Zellrasens 

25 bebrutet. Die Zellen werden mit DMEM gewaschen und die zu testen- 
den PARP- Inhibit or en in verschiedenen Konzentrationen in DMEM 
zugegeben. Nach einer Inkubation fur 2 0 min bei 37°C wird mit 
Wasserstof fperoxid eine Konzentration von ImM eingestellt und 
weitere lOmin bei SV^C inkubiert . Zur Kontrolle werden Zellen in 

30 einigen Kavitaten nicht mit Wasserstof fperoxid behandelt (keine 
PARP-Aktivierung) oder erhalten keinen Inhibitor (maximale PARP- 
Aktivierung) . Die Zellen werden einmal mit PBS gewaschen und 
durch Zugabe von auf -20''C vorgekiihltem Methanol /Ace ton Gemisch 
(7 Telle Methanol, 3 Telle Aceton) 10 min bei -20°C fixiert. 

35 Danach werden die Zellen getrocknet, durch Zugabe von PBS fur 
10 min bei Zimmertemperatur rehydratisiert und unspezif ische 
Bindungsstellen in PBS mit 0,05 % Tween20 und 5 % Trockenmilch- 
pulver fiir 3 0 min bei Zimmertemperatur blockiert. Der Maus anti- 
PAR Antikorper wird in einer Konzentration von 20 |j.g/ml in PBS 

40 mit 0,05 % Tween20 und 5 % Trockenmilchpulver zugegeben und 1 h 
bei 37^*0 inkubiert. Nicht gebiandener Antikorper wird durch fiinf- 
maliges Waschen mit PBS fiir jeweils 5 min entfernt. Anschliefiend 
wird mit einem verdunnten Ziege anti-Maus FITC-gekoppelten Zwei- 
tantikorper (Verdunnung 1:50 in PBS mit 0,05 % Tween20, 5 % 

45 Trockenmilchpulver und 1 Jig /ml DAPI ( 4 ^ , 6-Diamidino-2-Phenyl-' 
indol)) fiir 30 min bei 37*'C inkubiert. Nicht gebundener Anti- 
korper wird durch ftinfmaliges Waschen mit PBS fiir jeweils 5 min 
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entfernt. Die FITC- und DAPI-Fluoreszenzen werden an mehreren 
Stellen der Kavitaten mit Hilfe eines Fluoreszenzscanners 
geinessen. Zur Auswertung wird das FITC-Signal auf das DAPI- 
Signal nonniert . Die Berechnung der ICSO-Werte erfolgt nach 
5 halblogarithmischer Auftragung der normierten Werte der ver- 
schiedenen Inhibitorkonzentrationen . 

Beispiele 
10 Beispiel 1: 

2-Phenyl-iiaidazo [1, 2-aJpyridin-8-carbonsaureainid 

a) 2-Phenyl~imidazo [1, 2-alpyridin-8-carbonsaureethylester 
15 X HBr 

2,0 (12 loMol) 2-Aininonikot:insaureethylester und 2,4 g 
(12 mMol) 2' -Bromacetophenon warden 100 ml Aceton gegeben 
und fUr 16 Stunden bei Raum temper a tur geriihrt. AnschlieEend 

20 wurde alles fur 3 stunden unter RiickfluS gekocbt . Nach dem 

AbkulHen wurde alles im Vakuum eingeengt . Der Riickstand 
wurde in 100 ml Methsaiol geriihrt und danach vorsichtig 
mit 1 ml 47%iger Bromwasserstof f saure in Eisessig versetzt. 
Alles wurde fur eine Stunde unter RuckfluE gekocht und 

25 anschliefiend wieder im Vakuum eingeengt. Dieser Riickstand 

wurde in moglichst wenig Methanol gelost und mit 3 ml 47%iger 
Bromwasserstof f saure versetzt. Dann wurde vorsichtig bis zur 
beginnenden Triibung mit Ether versetzt, wonach das Produkt 
langsam auskristallisierte . Man erhielt 2,5 g. 

30 

b) 2-Phenyl-imidazo [1, 2-a]pyridin-8-carbonsaure 

1/9 g (5,5 mMol) des Zwischenproduktes la wurden in 50 ml 
Methanol gelost. Nach der Zugabe von 70 ml 4M Natronlauge 

35 wurde alles fur zwei Stunden unter RuckfluS gekocht. Nach 

dem Abkiihlen wurde das organische Losungsmittel im Vakuum 
entfernt. Der dabei anfallende Niederschlag wurde abgesaugt 
und in heifiem Wasser gelost. Diese Losung wurde vorsichtig 
mit verdiinnter Salzsaure neutralisiert und iiber Nacht 

40 gekiihlt. Dabei fiel das Produkt aus . Man erhielt 0.71 g. 

c) 2-Phenyl-imidazo[l, 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 

0,7 g (2,9 mMol) des Zwischenproduktes lb und 0,4 g 
45 (2,9 mMol) 1-Hydroxy-lH-benzotriazol x Hydrat v/urden in 40 ml 

wasserfreiem Dimethylf ormamid gelost und mit 150 ml einer 
0,5 M Ammoniak- Losung in Dioxan versetzt. Anschlie&end wurden 
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bei lOOC 0,56 g (2,9 mMol) N' -3~Dimethylaminopropyl ) -N-ethyl- 
carbodiimid zugegeben und alles fur 16 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt . Diese Reaktionslosung vairde im Vakuxim 
eingeengt . Der Ruckstand v/urde danach zwischen wafiriger 
5 NatriTunhydrogenkarbonat-Losung und Essigester verteilt . Die 

organische Phase wurde abgetrennt, nochmals mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene 
Ruckstand wurde mit wenig Methylenchlorid behandelt, wobei 
das Produkte auskristallisierte . Man erhielt 0,25 g des 
10 Produktes . 

lH~NMR (De-DMSO) : 5 = 7.1 (H) , 7.35(1H), 7.5(2H), 8.0(4H), 
8.6(1H), 8.8(1H) und 9.7(lH)ppm. 

15 Beispiel 2 

2- (4-Nitrophenyl-imidazo [!» 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 

Das Produkt wurde analog dem Beispiel 1 aus 2-Aminonikotinsaure- 
ethylester xind 2'- Broin~4-nitroacetophenon hergestellt. 

20 

1H--NMR (Ds-DMSO) : 5= 7.1(1H), 8.1(1H), 8.2(1H), 8.3(4H), 8.8(2H) 
und 9 . 5 (1H> ppm. 

Beispiel 3 

25 2- (4-Aminoplienyl) -imidazo [ 1 , 2-a]pyridin-8-carbonsaureainid 

Das Produkt aus Beispiel 1 wurde in Alkohol gelost und nach Zu- 
gabe von Palladium/ Kohl e mit Wasserstoff hydriert . Anschliefiend 
wurde filtriert und das Filtrat im Vakuxim eingeengt. Man erhielt 
3 0 das Produkt . 

iH-NMR (De-DMSO) : 5= 5.35(2H), 6.7(2H), 7.0(1H), 7.7(2H), 
7.9(2H), 8.2(1H), 8.7(1H) und 9-8(lH) ppm. 

35 Beispiel 4 

2- (2-Benzothienyl) -imidazo [1, 2-a] pyridin-S-carbonsaureamid 

Das Produkt wurde analog der Vorschrift aus Beispiel 1 unter Ein- 
satz des Benzothiophen-2-carboxaldehyds hergestellt. 

40 

iH-NMR (D6-DMS0) : 5= 7.1(1H), 7.5(2H), 8.1{3H), 8.4(1H), 8.5(1H), 
8.7(1H), 8.8 (IH) und 9.6 (IH) ppm. 

Beispiel 5 

45 2- (4-Bromphenyl) -imidazo [1, 2-a ]pyridin-8-carbonsaureamid 
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Das Produkt wurde analog dem Beispiel 1 aus 2-Aininonikotinsauree- 
thylescer und 2 ' -Brom-4-bromacetophenon hergestellt . 

IH-NMR (D6-DNSO) : 5= 7.1(1H), 7.7(2H), 7.9-8.1{3H), 8.1{1H, 
5 breit), 8.6(1H), 8.75(1H). 9.55{1H, breit) . 

Beispiel 6 

2- (4-imidazol-l-yl-phenyl) -imidazo[l,2-a]pyridin-8-carbonsaurea- 
mid 

10 

Das Produkt wurde analog dem Beispiel 1 aus 2-Aminonikotinsauree- 
tyhlester und 2 ' -Broin-4- (imidazol-l-yl ) -acetophenon hergestellt. 

iH-IOMR (Ds-DMSO) : 6 = 7.0-7.2(2H), 7 . 75-7 . 95 {3H) , 8.05(2H), 
15 8.1(2H), 8.25(1H), 8.7(1H), 8.8{1H), 9.6(1H). 

Folgende erf indungsgemaSe Verbindungen konnen analog den oben 
bescliriebenen Methoden hergestellt werden: 



pyridin~8-carbonsaureainid 

2-{4-Piperazin-l-yl-phenyl)- imidazo [1 , 2-a]pyridin-8-carbon- 
saureaInid 

2- (4 (4-Isopropyl-piperazin-l-yl) -phenyl) -imidazo [ 1 , 2-a] - 
py r idin- 8 - c ar bon s aur e ami d 

2- ( 4 ( 4-Benzyl-piperaz in-l-yl ) -phenyl ) -imidazo [1,2 -a] pyridin- 

8 -c ar bons aur eami d 

2- (4 ( 4 -n-Butyl-piperaz in-l-yl) -phenyl) -imidazo [ 1 , 2-a]pyridin- 
8-carbonsaureamid 

2- (4 (4-Ethyl-piperazin-l-yl ) -phenyl) -imidazo [ 1 , 2-a]pyridin- 
8 - c ar bonsaur e ami d 

2- ( 4- ( 2-N, N-Dimethylamino-eth-l-yloxy ) -phenyl ) -imidazo- 
[1, 2-a]pyridin-8-carbonsaureamid 

2- ( 4- ( 2-Pyrrolidinl-yl-eth-l-yloxy ) -phenyl ) -imidazo [ 1 , 2-a] - 
pyridin-8-carbonsaureamid 

2- ( 4- { 2-Piperidin-l-yl-eth-l-yloxy ) -phenyl ) -imidazo [ 1 , 2-a] - 
pyridin-8-carbonsaureamid 

2- ( 4- ( 2-Piperazin-l-yl-eth-l-yloxy) -phenyl) -imidazo [1, 2-a] - 
pyridin- 8 -carbons aur eamid 

2- ( 4- ( 2- { 4-Methyl-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy ) -phenyl) - 
imidazo [1, 2-a]pyridin-8-carbonsaureamid 

2-14- (2- (4-Propyl-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl- 
imidazo [ 1 , 2-a] pyridin- 8 -carbonsaureamid 
2- (4- (2- (4-Ethyl-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl- 
imi da z o [ 1 , 2 -a ] py r idin-8-c ar bon s au r e ami d 

2- (4- (2- (4-Benzyl-piperazin-l-yl) -eth-i-yloxy ) -phenyl- 
imidazo [1 , 2-a] pyridin- 8-carbonsaureamid 
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15 . 2- (4- (2- (4-Acetainido-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl- 

imidazo [ 1 . 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 

16 . 2- ( 4- ( 2- ( 4-Benzainido-piperazin-l-yl ) -eth~l-yloxy ) -phenyl- 

imidazoCl, 2-a] pyridin-8-carbonsaureajtiid 
5 17 . 2- ( 4-Hoinopiperazin-l-yl-phenyl ) -imidazo [ 1 , 2-a] pyridin-8- 
c a r b ons aur e ami d 

18 . 2- (4 (4-Methylhomopiperazin-l-yl ) -phenyl) -imidazo [1 , 2-a] - 

pyridin-S-carbonsaureamid 

19 . 2- (4 (4-Benzylhoinopiperazin-l-yl) -phenyl) -imidazo [1, 2-a] - 
10 pyridin-8-carbonsaureamid 

20 . 2- ( 4- { 4-n-Butyl-homopiperazin-l-yl ) -phenyl ) -imidazo [1,2 -a] - 

pyridin-8-cart>onsaureainid 
21 . 2- ( 4 ( 4-Ethylhomo-piperazin-l-yl ) -phenyl ) -imidazo [ 1 , 2-a] - 
pyridin-8-carbonsaurearaid 
15 22 . 2- (4-Methoxy-phenyl) -imidazo [1 , 2-a] pyridin- 8 -carbons aur eamid 

23 . 2- {4-Methyl-phenyl) -imidazo [1, 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 

24 . 2- (4-Phenyl-phenyl) -imidazo [1, 2-a] pyridin-8-carbonsa\ireamid 

25 , 2- (4-Isopropyl-phenyl) -imidazo [1, 2-a] pyridin-8-carbonsaure- 

amid 

20 26 . 2- (4-Flour-phenyl) -imidazo [1, 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 

27 . 2- (4-Trif lourmethyl-phenyl ) - imidazo [ 1 , 2 -a] pyridin- 8 -car bon- 

s aur eamid 

28 . 2- ( 3-Methoxy-phenyl ) -imidazo [ 1 , 2-a] pyridin- 8 -carbons aur eamid 
23 , 2- (3-Chlor-phenyl) -imidazo [1, 2-a]pyridin-8-carbonsaureamid 

25 30. 2- (3-Amino-phenyl) -imidazo [1, 2-a ] pyridin-8- carbons aur eamid 
31 . 2- (3-Methyl -phenyl) -imidazo [1 , 2-a] pyridin- 8 -carbons aur eamid 
32 . 2- < 3 -Phenyl -phenyl ) -imidazo [1 , 2-a] pyridin-8-carbons aur eamid 
33. 2- ( 3-Xsopropyl-phenyl ) -imidazo [ 1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaure- 
amid 

30* 34 . 2- (3-Flour-phenyl) -imidazo [1, 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 
35 ^ 2- ( 3-Triflourmet:hyl -phenyl) -imidazo [1, 2-a] pyridin-8-carbon- 
saureamid 

3 6 . 2-Piperidin-4-yl-imidazo [ 1 , 2-a] pyridin- 8-carbonsaureamid 

37 . 2- (l-Methyl-piperidin-4-yl) -imidazo [1, 2-a] pyridin- 8 -carbon- 
3 5 s aur eamid 

38 . 2- (l-Ethyl-piperidin-4-yl) -imidazo [1, 2-a] pyridin- 8 -carbon- 

saureamid 

39 . 2- (l-n-Propyl-piperidin-4-yl) -imidazo [1, 2-a] pyridin- 8-carbon- 

saureamid 

40 40 . 2- {l-Benzyl-piperidin-4-yl) -imidazo tl, 2-a] pyridin- 8-carbon- 
saureamid 

41 . 2- {l-n-Butyl-piperidin-4-yl ) -imidazo [1 , 2-a]pyridin-8-carbon- 

s aur eamid 

42 . 2- {l-lsopropyl-piperidin-4-yl) -imidazo [1, 2-a] pyridin-8- 
45 carbonsaureamid 

43 . 2-Pyridin-4-yl-imidazo[l, 2-a] pyridin-8-carbonsaur eamid 

44 . 2-Pyridin-3-yl-imidazo [1, 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 
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45 . 2-Pyridin-2-yl-imidazo [ 1 , 2-a] pyridin-S-carbonsaureamid 

46 . 2-Thien-2-yl-iinidazo [1, 2-a] pyridin-B-carbonsaureamid 

47 . 2-Thien-3-yl-imidazo [1, 2-alpyridin-8-carbonsaurecuaid 

48 . 2-Indol-3-yl-iinidazo [1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaureainid 
5 49 . 2-Indol-5-yl-iinidazo[l, 2-a]pyridin-8-carbonsaureainid 

50 . 2-Indol-2-yl-imidazo [1, 2~a]pyridin-8-carbonsaureamid 
51. 2-Chinolin-3-yl-imidazo [1, 2-a] pyridin-B-carbonsaureamid 

52 . 2-Chinolin-2-yl-iinidazo [1, 2-a] pyridin-8-carbonsaureainid 

53 . 2-C}iinolin-4-yl-imidazo [1, 2-a) pyridin-8-carbonsaureamid 

10 54. 2-Isochinolin-l-yl-imidazo[l, 2-a] pyridin-B-carbonsaureamid 

55 . 2-Isochinolin-3-yl-imidazotl, 2-a] pyridin-B-carbonsaureamid 

56 . 2-Chinoxalin-2-yl-imidazo [1, 2-a] pyridin-B-carbonsaureamid 

57 . 2-Naphth-2-yl-imidazo [1, 2-a] pyridin-B-carbonsaureamid 

58 , 2-Naphth-l-yl-imidazo [1, 2-a]pyridin-8-carbonsaureamid 

15 59 . 2- (4- (2 {N,N-Dimethylajnino) -etli-1-ylamino) -phenyl) -imidazo- 
[1, 2-a] pyridin-B-carbonsaureamid 

60. 2- (4- (2 {N,N-Diethylamino) -eth-l-yl amino) -phenyl) -imidazo- 
[1, 2-a] pyridin-B-carbonsaureamid 

61 . 2- ( 4~ (2-Piperidin-l-yl-eth-l-ylamino) -phenyl) -imi da zo [ 1, 2-a] - 
20 pyridin— 8— carbons aureamid 

62 . 2- (4- (2-Pyrrolidin-l-yl-eth-l-ylamino) -phenyl) -imi- 

dazo [1/ 2-a] -pyridin-8 -carbons aureamid 
63. 2- (4- (3 (N,N-Dimethylamino) -prop-l-ylamino) -phenyl) -imidazo- 

[1, 2-a] pyridin-B-carbonsaureamid 
25 64. 2- (4- (3 (N,N-Diethylamino) -prop-l-ylconino) -phenyl ) -imidazo- 

[1 , 2-a] pyridin— 8— carbonsaureamid 

65 . 2- ( 4- (3-Piperidin-l-yl-prop-l-ylamino) -phenyl ) -imi- 

dazo [ 1 , 2-a] -pyridin- 8 -carbons aureamid 

66 . 2- (4- (3-Pyrrolidin-l-yl-prop-l-ylamino) -phenyl) -imidazo- 
3 0 [1 , 2-a] pyridin-B-carbonsaureamid 

67 . 2-Cyclohexyl-imidazo [ 1 , 2-a] pyridin-B-carbonsaureamid 

68 . 2- (cis-4-Amino-cyclohex-l-yl) -imidazo [1 , 2-a) pyridin- 8 -car bon-^ 

saureamid 

69 . 2- ( 4-Methoxy-cyclohex-l-yl) -imidazo [1 , 2-a] pyridin- 8- carbon- 
3 5 saureamid 

70 . 2- ( 4- (2 (N, N-Dimethylamino) - eth-l-yl-methyl amino ) -phenyl ) -imi- 

dazo [1, 2-a] -pyridin-B-carbonsaureamid 
71. 2- (4- (4-Methyl-piperazin-l-yl) -phenyl) -imidazo [1, 2-a] pyri- 
din- 8 -carbonsaureamid 

40 



45 
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Patentansprache 

1. Verbindungen der Forme 1 I 



(I) 



10 



20 



40 




worxn 



entweder oder 

15 CONH2 ist und der jeweils andere Rest a2 oder A^ Wasser- 

stoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, Ci-Cg-Alkyl, OH, Nitro, 
CF3, CN, NRiiR^2^ j^_co-Rl3, 0-Ci-C4-Alkyl ist, und 



N und C-r2 sein kann und 

X2 unabhangig von X^, N und C-R^ sein kann und 

r2 Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, Ci-C4-Alkyl -Phenyl , Phenyl und 

25 Ri Wasserstoff, Chlor , Fluor, Brom, OTod, Ci^Cs-Alkyl , OH, 

Nitro, CF3, CN, NRl^R'2, NH-CO-R^^ ^ O-Ci-C^-Alkyl , wobei 
Rii und R^2 unabhangig voneinander Wasserstoff oder 
Ci-C4-Alkyl bedeuten und R^^ Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkyl -Phenyl oder Phenyl bedeuten, und 

30 

B einen ungesattigten , gesattigten oder partial-\mge- 

sattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit maxi- 
mal 15 Kohlenstof f atomen, einen ungesattigten, ge- 
sattigten oder partial-ungesattigten mono-, bi- oder 
35 tricyclischen Ring mit maximal 14 Kohlenstof f atomen und 

0 bis 5 Stickstoff atomen, 0 bis 2 Sauerstoff atomen bzw. 
0 bis 2 Schwef elatomen bedeuten kann, die jeweils noch 
mit einem R^ und maximal 3 gleichen oder verschiedenen 
Res ten R^ substituiert sein konnen, und 



r4 Wasserstoff und - (D) p- ( E) 5- (F^) q-G^- ( F^ ) r- (G^ ) -G^ bedeutet, 
wobei 

D S, NR^3 und O 



45 
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E Phenyl, ~ , -SO2-, -SO2NH-, -NHCO-. -CCNH, 

-NHSO2- und, 

5 s 0 und 1 und 

eine Bindung bedeutet Oder einen ungesattiguen , gesattig- 
ten Oder partial-ungesattigten mono-, bi- oder tricycli- 
schen Ring mit maximal 15 Kohlenstof f atomen, einen unge- 

10 sattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten mono-, 

bi- Oder tricyclischen- Ring mit maximal 14 Kohlenstof f a- 
tomen und 0 bis 5 Stickstof f atomen , 0 bis 2 Sauerstoffa- 
tomen bzw. 0 bis 2 Schwefe la tomen bedeuten kann, die je- 
weils noch mit maximal 3 unterschiedlichen oder gleichen 

15 Resten R5 substituiert sind, und ein oder zwei Kohlen- 

stoff- bzw. Schwef el-Atome auch ein oder zv/ei =0-Gruppen 
tragen konnen, und 



20 



25 



30 




oder eine Bindung bedeutet und 



einen ungesattigten, gesattigten oder partial-ungesattig 
ten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 15 

35 Kohlenstof f atomen, einen ungesattigten, gesattigten oder 

partial-ungesattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring 
mit maximal 14 Kohlenstof f atomen und 0 bis 5 Stickstoffa 
tomen, 0 bis 2 Sauerstoff atomen bzw. 0 bis 2 Schwefelato 
men bedeuten kann, die jeweils noch mit maximal 3 unter- 

40 schiedlichen oder gleichen Resten R^ substituiert sind, 

und ein oder zwei Kohlenstoff- bzw. Schwef el-Atome auch 
ein Oder zwei =0-Gruppen tragen konnen, oder Was sers toff 
bedeutet, und 

45 p 0 und 1 bedeuten kann und 
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eine Ci-Ca-Alkylkette sein kann und 

unabhangig von die gleiche Bedeutung wie F^ besitzt 
5 q 0 und 1 sein kann \ind 

r 0 und 1 sein kann und 

r41 Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl , Ci-Cg-Alkyl-Phenyl , Phenyl, 
10 wobei jedes Kohl ens toff atom, der Alkylketten und die Phe~ 

nyl-Ringe noch maximal zwei Reste R^ tragen konnen, und 
(CH2)t-K und 

r42 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, -C02-R3, -C0-R8, -SO2-R®, 
15 -(C=NH)-R8 \ind -{C=NH)-NHR8 und 

R*3 Wasserstoff und Ci-C4-Alkyl und 

t 1,2,3,4 und 

20 

K NRllRi2, NR^i-Ci~C4-Alkyl-Phenyl, Pyrrolidin, Piperidin, 
1,2,5, 6-Tetrahydropyridin, Morpholin, Homopiperidin, 
Homopiperazin, Piperazin, die noch mit einem Ci-Ce-Alkyl- 
Rest Oder noch mit einem Ci-Cg-Alkyl-Phenyl-Rest xand der 
25 Phenylrest noch mit maximal zwei R^^ substituiert sein 

konnen , und 

r5 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, Ci-Cs-Alkyl, OH, 
Nitro, CF3, CN, NRiiRi2^ jsjh-CO-RI^ , 0-Ci-C4-Alkyl 

30 

R6 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, Ci-Ce-Alkyl, OH, 
Nitro, CF3, CN, NR^-lRl2, nh-CO-rI^ , 0-Ci-C4"Alkyl 

r7 Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch 
35 mit bis zu zwei gleichen oder verschiedenen Res ten R*^! 

substituiert sein kann, und ein Amin NR^iR^^ oder ein 
zyklisches gesattigtes Amin mit 3 bis 7 Gliedern, das 
noch mit einem Alkyl-Rest Ci-Cs-Alkyl substituiert sein 
kann, wobei die Reste R^^, R^^ ^^d R^^ in K, R5 , r6 und R*^ 
40 \inabhangig voneinander die gleiche Bedeutung annehmen 

konnen wie in R^, und 

R71 oh, Ci-Ce-Alkyl, 0-Cx-C4~Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, 
CF3, Nitro, NH2, und 

45 
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2. 

25 
30 
35 

3 . 

40 

4. 
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r8 Ci-Cs-Alkyl, CF3, Phenyl, Ci-C4-Alkyl-Phenyl , wobei der 
Ring noch mit bis zu zwei Res ten R^^ substituiert sein 
kann, und 

r81 oh, Ci-Cs-Alkyl, 0-Ci-C4-Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, 
CF3, Nitro, NH2/ und 

R^ Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, Ci-C4-Alkyl-Phenyl , 

C02-Ci-C4-Alkyl-Phenyl, C02-Ci-C4-Alkyl , -S02-Phenyl, 
-COR^ und Phenyl, wobei die Phenyl-Ringe noch itiit bis zu 
zwei gleichen oder verschiedenen Rescen R^^ stabs tituiert 
sein konnen, und 

r91 oh, Ci-Cg-Alkyl, 0-Ci-C4-Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, 
CF3, Nitro \ind NH2 

sein kann. 

sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantioraeren und 
diastereomeren Forinen, und deren. Prodrugs . 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, wobei 

ein N-Atom und 
X2 CH und 
R^ Wasserstoff und 

CONH2 und 
a2 Wasserstoff 
bedeutet . 

Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1 oder 2, 
wobei 

B Phenyl, Pyridin oder Piperidin darstellt, die jeweils 
noch mit einem Rest R^ und R^ substituiert sein konnen. 



Verbindxmgen der Formel I nach einem der Anspruche 1 bis 3 , 
wobei 

R^ Wasserstoff oder Dq, i-F^o, i-G^-G^ mit gleich Wasserstoff 
und g2 keine Bindung bedeutet und 
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D O und NR^3^ wobei R^^ Wasserstoff und Ci-C3-Alkyl und 
C2-C4-Alkyl 
5 bedeutet . 

5. Verwendung von Verbindungen der. Forme 1 I nach einem der 
Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimi tteln zur 
Behandlung von neurodegenerativen Krankheiten und neuronalen 

10 Schadigungen . 

6 . Verwendung nach Anspruch 5 zur Behandlung von solchen 
neurodegenerativen Krankheiten und neuronalen Schadigungen, 
die durch Ischamie, Trauma oder Massenblutungen ausgelost 

15 werden . 

7. Verwendiing nach Anspruch 5 zur Behandlung des Schlaganf alls 
und des Schadel-Hirntraumas . 

20 8 . Verwendung nach Anspruch 5 zur Behandlung der Alzheimerschen 
Krankheit der Parkinsonsche KranJcheit und der Huntington- 
Krankheit . 

9. Verwendung von Verbindungen der Forroel I nach einem der 
25 Anspriiche 1 und 4 zur Herstellung von Arzneimi tteln zur 

Behandlung oder Prophylaxe von Schadigungen durch Ischamien . 

10 . Verwendung von Verbindungen der Formel 1 nach einem der 
Anspriiche 1 und 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 

30 Behandlung von Epilepsien, insbesondere von generalisierten 

epileptischen ftnfallen, partiell epileptischen Anfallen, 
und kompl ex-parti ell en Anfallen. 

11 . Verwend\ing von Verbindungen der Formel I nach einem der 
35 Anspriiche 1 und 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 

Behcindlung von Schadigungen der Nieren nach renalen Ischa- 
mien, Schadigungen, die durch medikamentose Therapie verur- 
sacht werden, wie zum Beispiel wahrend der Cyclosporin-Thera- 
pie, und zur Behandlung wahrend und nach Nierentransplan- 
40 tationen. 

12. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspriiche 1 und 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Schadigungen des Herzens nach cardialen 

45 Ischamien. 
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13. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspriiche 1 und 4 2ur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Mikroinf arkten. 



5 14 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspriiche 1 und 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung bei einer Revascularisation kritisch verengter Ko- 
ronararterien oder kritisch verengter peripherer Arterien, 
insbesondere Beinarterien. 

10 

15 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 und 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung des akuten Myocardinf arktes und von Schadigungen 
wShrend und nach dessen medikamentoser oder mechanischer 

15 Lyse. 

16. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 und 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Tumoren und deren Metastasierung . 

20 

17 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 und 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Sepsis, des Multiorganversagens . 



25 18. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspriiche 1 und 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von immunologischen Krankheiten wie Entziindungen 
und rheumatische Erkrankungen . 

30 19. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 und 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Diabetes mellitus . 

20. Arzneimittel enthaltend neben Tragerstof f en eine oder mehrere 
35 Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 bis 4. 

21. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der An- 
spruche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand- 
lung von Erkrankungen mit erhohter oder zu reduzierender 

40 PAKP-Aktivitat . 
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* Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
'A' VeroffentKchung. die den allgemeinen Stand der Tecbnik deflnlert, 
aber nicbt aJs besonders bedeutsam anzusehen ist 

aneres Dokument das jedoch eist am Oder nach dem inlemationalen 
AnmeWedatum verOrfenUk:ht worden ist 

'L* VerdffentHchung, die geelgnet ist, einen Pnorilatsanspruch zweifelhatt er- 
scheinen zu lassen, Oder durcb die das Veroffentlichungsdalum einer 
anderen im Recherclienberk:hl genannlen VeroffenlBcbung belegt werden 
sol) Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefOhrt) 

'O* Veroffentlichung, die sich airf eine mundliche Off enbarung. 

eine Benutzung, elne Ausslellung Oder andere Ma6nahmen bezieht 
•p* Veroffentlchung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 

dem beanspruchten Priorgatsdatum veroffentiicht worden ist 



'T' Spatere Veroffenllichung. die nach dem inlemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentiicht worden ist und mit der 
Anmeldung ntoht kotlidieft. sondem nur zum Versiandnis des der 
Erfincking zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeltegenden 
Theone angegeben ist j» » 

•X* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aUein aufgmnd dieser Veroftentlichung nicht als neu Oder aut 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

•V Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
Icann nichi als auf erfinderischer T3tlgke]t beruhend beirachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mil einer Oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebrachi vrtrd und 
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist 

■&' Veroffentlichung, die Mitglied derselben PatentfamiDe isl 
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